BAI TONG QUAN

10 NAM BELIMUMARB
TRONG DIEU TR| LUPUS BAN DO HE THONG

BSNT. Nguyén Thi Hong'

1. DAl CUONG

Lupus ban d6 hé théng (SLE - systemic lupus
erythematosus) la mot trong nhiing bénh tu mién
hay gap nhat. Bénh tién trién dai dang, suét doi
V@i cac thuong tén & nhiéu co quan nhu da, khdp,
hach bach huyét, gan, than, tim, phdi,...

Sinh bénh hoc ctia bénh rat phc tap, do su phoi
hagp clia nhiéu yéu té: Di truyén, méi trudng (thudc,
nhiém tring, anh ndng mat trdi...) va réi loan dap
Ung mién dich. Trong d6 té bao lymhpo B déng vai
tro rat quan trong trong co ché bénh sinh ctia bénh.
Khi cac tdc nhan nhiém trung kinh dién hodc cac yéu
t6 ngoai lai tac ddng 1én cac té bao clia co thé khién
chding bi bién déi va trg thanh “la” d6i vai chinh co
thé minh (hay con goi la tu khang nguyén). Té bao
lympho B bi kich thich sé tang sinh dé san xudt mot
lugng 16n cac tu khang thé chéng lai cac tu khang
nguyén do. Tu khang thé két hgp véi cac tu khang
nguyén tao thanh phtic hgp mién dich lang dong tai
cac mao mach, cd quan, t6 chuc cung véi cac bé thé
gay nén dap Ung viém, cac hién tugng bénh ly .

Nam 1955, corticoid va hydroxychloroquyne
dugc Cuc Quan ly Thuc pham va Dugc phdm Hoa
Ky (FDA) chap thuan trong diéu tri lupus ban do hé
théng. K& tir d6 dén nay da cé nhiéu thudc Uc ché
mién dich dugc si dung nhu cyclophosphamid,
cyclosporin, mycophenolat mofetil, rituximab...
nhung déu khoéng dugc FDA chéap thuan trong
diéu tri lupus ban do6 hé théng. Gan day, cac thuéc
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sinh hoc tac dong Ién té bao lympho B ngay cang
chiing minh dugc vai tro va hiéu qua trong diéu
tri lupus ban dé hé thong. Trong d6, belimumab la
thudc sinh hoc dau tién dugc cap phép cho diéu
tri SLE trong hon 50 nam qua 2.

2. BELIMUMAB

Yéu t6 hoat héa lympho B

Yéu t6 hoat hoa lympho B (BAFF: B-cell
activating factor) con dugc goi la chat kich thich té
bao lympho B (BLyS: B-lymphocyte stiumulator) la
mot thanh vién cla gia dinh TNF (Tumor necrosis
factors). Yu t6 nay can thiét cho su phat trién va
ton tai cla té bao lympho B.

BAFF dugc tiét ra bgi nhiéu loai té bao: Bach
cau don nhan va dai thuc bao, té bao tuy xuong,
té bao hinh sao trong moét sé u nguyén bao than
kinh dém, té bao mang hoat dich trong viém khép
dang thap va cac té bao biéu mé nudc bot trong
héi ching Sjogren. BAFF c6 kha nang géan véi 3
thu thé trén mang té€ bao lympho B: BAFF-R (thu
thé BAFF), BCMA (khang nguyén truéng thanh té
bao B), TACI (chat hoat héa xuyén mang va chat
tuong tac CAML).

Khi BAFF lién két v6i thu thé BAFF-R va BCMA,
néng do Bcl-2 tang lén sé Uc ché qua trinh chét
theo chuong trinh cta té bao lympho B. Khi ca ba
thu thé BAFF dugc kich thich, néng d6 NF kappa B
sé tang lén trong nhan, gép phan vao su tang sinh
va biét hoa té bao.
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Mot chat kich hoat té bao B khac tuong tu
BAFF la APRIL (mét phdi tir gay tang sinh), nhung
APRIL chi c6 kha nang gan vdi 2 thu thé BCMA va
TACI, do d6 co it vai trdo han trong ca ché bénh
sinh cla lupus ban dé hé théng 3.
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Hinh 1: Vai tré cia yéu té hoat héa lympho B
(BAFF) va phéi tir gdy tdng sinh (APRIL) *

Mdi lién quan giita yéu t6 hoat héa
lympho B va bénh lupus ban dé hé théng

Trén th nghiém invivo, chudt chuyén gen
BAFF ¢6 s6 lugng té bao B trudng thanh va té bao
T hiéu Ung tang Ién dang ké, dong thai phat trién
cac biéu hién giéng bénh tu mién nhu sy hién
dién clia cac yéu té dang thap, phic hop mién
dich va tu khang thé khang DNA 5.

M6t s6 nghién clu cho thay nong d6 BAFF
cao han & nhiing bénh nhan SLE dang hoat dong,
va ¢6 moi tuong quan thuan gilta nGng d6 BAFF
huyét thanh véi diém SLEDAI-2K va néng dé anti-
dsDNA. Dong thai co méi tuong quan nghich gita
BAFF huyét thanh va nong d6 C3¢.

Su ra doi cua belimumab

Sau hon 50 nam nghién ctu va phat trién,
belimumab la thuéc sinh hoc dau tién dugc FDA
phé duyét vao thang 3 nam 2011 va sau d6 dugc
Co quan Dugc phdm chau Au phé duyét vao
thang 7 nam 2011 dé diéu tri lupus ban dé hé
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théng hoat dong & nguai I6n. Belimumab la moét
khang thé don dong téi t6 hop ngudi, IgG1A, truc
tiép lién két va déi khang véi BAFF 2,

Belimumab

Survie des LcB

Hinh 2: Co ché tdc dung ctia Belimumab
3. CAC KET QUA NGHIEN cUU

Hai thir nghiém 1am sang pha lll, ngau nhién
¢ d6i ching, da trung tam trén 865 va 819 bénh
nhan lupus ban dé hé théng hoat dong (diém
SELENA - SLEDAI tUr 6 diém tr& 1én), c6 tu khéng
thé duang tinh. K&t qua sau 52 tuan diéu tri cho
thdy belimumab hiéu qua hon gid dugc trong
gidm muc do hoat dong bénh, gidam dgt blng
phat nang. Ngoai ra belimumab con cé hiéu
qua gidm liéu corticoid, tac dung khéng mong
muén tuong tu so véi gia dugc. Belimumab liéu
10mg/kg dugc chiing minh la hiéu qua hon liéu
1mg/kg va gid dugc trong ca hai th&r nghiém 72,

Nam 2020, mét thir nghiém lam sang pha
Il trén 448 bénh nhan bénh than lupus, chia lam
hai nhom, mét nhom diéu tri belimumab liéu
10mg/kg/ngay két hgp diéu tri chudn, va mét
nhom diéu tri gid dugc két hap diéu tri chuan. Sau
104 tuan, nhom st dung belimumab cho két qua
43% bénh nhan dat dap ung than hiéu qua (Primary
Efficacy Renal Response) so véi 32% & nhom gid
dugc, su khac biét cé y nghia théng ké (p = 0,03) °.

4, CHi DINH, CHONG CHi PINH, TAC DUNG PHU

Belimumab dugc FDA cap phép trong diéu tri
lupus ban d6 hé théng hoat dong & bénh nhan



tUr nam tudi trd 1én, co tu khang thé duong tinh,
dang nhan diéu tri chudn hodc bénh than lupus
hoat dong & ngudi I6n, dang nhan diéu tri chuan.

Belimumab c6 thé dugc st dung duéi dang
truyén tinh mach & bénh nhan ti 5 tuéi trg lén
hoac duéi dang tiém dudi da & bénh nhan tu 18
tudi trg 1én.

Liéu truyén tinh mach la 10mg/kg khoang
cach 2 tuan mét lan cho 3 liéu dau tién, sau do 4
tuan mét lan. Pudng tinh mach phai dugc hoan
nguyén, pha lodang va truyén tinh mach trong thoi
gian 1 gio.

Liéu tiém dudi da khuyén cao la 200mg moét
lan méi tuan duéi dang tiém dudi da & bung hoac
dui. G nhiing bénh nhan lupus than hoat dong,
liu lugng khuyén cdo la 400mg mot lan méi tuan
trong vong 4 liéu, sau d6 200mg mét lan mai tuan.

Tac dung khéng mong muén thudng gap
nhat khi s dung belimumab la nén, tiéu chay,
sot, viem mdi hong, viém phé quan, dau chi,
dau ntra dau va phan Ung tai cho tiém. Ty lé réi
loan tam than (bao gém y dinh tu td, tram cam,
mat ngu va lo lang) khi st dung belimumab cao
hon gid dugc. Pa cé hai trudng hgp bénh nao
chét trdng da 6 tién trién (Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy) dugc bao cdo & nhiing
bénh nhan dugc diéu tri bang belimumab. Tuy
nhién ty 1é ti vong va ty 1é nhiém trung nghiém
trong tuong tu doi véi belimumab (10 mg/kg) va
gid dugc 2
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